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Dit proefschrift beschrijft het onderzoek naar de vraag of endotheeldisfunctie en 
laaggradige ontsteking bepaald worden door dieet en een oorzaak zijn van 
slagaderstijfheid.  
 
Het vasculaire endotheel bestaat uit een enkelvoudige laag cellen aan de binnenkant 
van alle bloedvaten in ons lichaam. In totaal zijn dat ongeveer 10-60 biljoen cellen. 
Het vasculaire endotheel reageert op veel verschillende stimuli en voert meerdere 
functies uit. Dit gebeurt op een heterogene manier door ons gehele bloedvatstelsel. 
Het vasculaire endotheel is de primaire plaats van disfunctie in veel ziektebeelden, 
zoals hart- en vaatziekten. Endotheeldisfunctie kan gedefinieerd worden als een 
verandering in normale endotheliale reacties en/of functies die samengaan met 
slechter functioneren van één orgaan of meerdere organen. Endotheeldisfunctie heeft 
daarom veel dimensies. Ontstekingscellen van het immuunsysteem gaan een 
interactie aan met het vasculaire endotheel. Endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking zijn daarom nauw gerelateerd. Ze beïnvloeden zowel het ontstaan als het 
beloop van hart- en vaatziekten. Daarom zijn endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking belangrijke aangrijpingsmechanismen om hart- en vaatziekten te 
voorkómen en/of te verminderen. 
 
Dieet is wellicht één van de belangrijkste beïnvloedbare risicofactoren voor het 
ontstaan en het voortschrijden van hart- en vaatziekten, omdat een gezond dieet 
samenhangt met minder hart- en vaatziekten. Endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking zouden wel eens de mechanismen kunnen zijn waarlangs een gezond dieet 
hart- en vaatziekten voorkómt en/of vermindert. Dit proefschrift beschrijft het 
onderzoek naar het verband tussen dieet en endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking in verschillende populaties met en zonder hart- en vaatziekten. 
 
Endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking voorspellen het ontstaan van hart- en 
vaatziekten. Gedeeltelijk kan dit verband verklaard worden door het feit dat 
endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking een sleutelrol spelen bij slagader-
vervetting en trombose. Andere mechanismen die samenhangen met het ontstaan 
van hart- en vaatziekten, zoals slagaderverstijving, zouden ook een rol kunnen spelen 
in dit verband. Daarom worden de verbanden tussen, aan de ene kant, 
endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking en, aan de andere kant, slagader-
stijfheid in dit proefschrift onderzocht.  
 
Het doel van dit proefschrift was bewijs te vinden voor de centrale doelstelling dat 
endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking bepaald worden door dieet en een 
oorzaak zijn van slagaderstijfheid. We onderzochten verschillende grote populaties 
van mensen mét en zonder hart- en vaatziekten en/of diabetes (ofwel suikerziekte). 
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Uit (eerder) opgeslagen bloedmonsters van de deelnemers bepaalden we meerdere 
biomarkers van endotheeldisfunctie (ieder toe te schrijven aan één van de vele 
soorten van endotheeldisfunctie) en laaggradige ontsteking. Ook namen wij 
vragenlijsten af en voerden we interviews uit om voedselinname te meten. Daarnaast 
gebruikten we ultrageluidtechnieken om de mate van stijfheid van slagaders vast te 
stellen. Op deze manier was het mogelijk de centrale doelstelling te onderzoeken in 
vrijlevende mensen over een groot leeftijdsbereik, in gezondheid en ziekte, waarbij 
we zowel dwarsdoorsnede onderzoek als onderzoek over de tijd uitvoerden. 
Belangrijkste bevindingen 
Voordat we de centrale doelstelling van dit proefschrift onderzochten, hebben we in 
deel 1 (hoofdstukken 2 en 3) eerst onderzoek gedaan naar het meten van biomarkers 
van endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking.  
In hoofdstuk 2 voerden we in 574 deelnemers van de CODAM Studie een onderzoek 
uit waarin we meetmethoden voor de bepaling van biomarkers in bloed monsters 
vergeleken. We vergeleken ‘nieuwe’ multiplex technologie met bestaande, 
enkelvoudige methoden om vast te stellen of de nieuwe, meer efficiënte, multiplex 
technologie gebruikt zou kunnen worden in (lopende) populatiestudies. De resultaten 
lieten zien dat absolute concentraties van vier onderzochte biomarkers (CRP, SAA, 
sICAM-1 en sVCAM-1) verschillend waren tussen de bestaande, enkelvoudige 
methoden en de nieuwe multiplex technologie. Het verschil in absolute concentraties 
tussen de methoden werd vastgesteld en de vergelijkingen uit deze analyse kunnen 
gebruikt worden om de twee methoden in elkaar om te rekenen. De verbanden 
tussen, aan de ene kant, individuele biomarkers en, aan de andere kant, glucose 
metabolisme, lichaamsgewicht, het metabool syndroom en roken waren niet 
verschillend tussen beide meetmethoden. Wij concludeerden dat de nieuwe multiplex 
technologie aantrekkelijk is voor het efficiënt meten van meerdere biomarkers. Deze 
multiplex technologie werd toegepast in de populatiestudies in dit proefschrift. 
In hoofdstuk 3 onderzochten we in 30 gezonde mannen bloedstroomgemedieerde 
vaatwandverwijding als functionele biomarker van endotheeldisfunctie. Een grotere 
verwijding van de slagader geeft een betere endotheelfunctie weer. Deze verwijding 
van de slagader wordt veroorzaakt door een grotere bloedstroom die in deze studie 
experimenteel opgewekt werd. Dit werkt als volgt: de toegenomen bloedstroom 
oefent een wrijvingskracht uit op de aanliggende endotheelcellen die daarop reageren 
met het uitscheiden van chemische stoffen die op hun beurt zorgen dat de spiercellen 
in de slagaderwand ontspannen. We rapporteerden dat het meten van 
bloedstroomgemedieerde vaatwandverwijding middels het meten van de diameter-
verandering van het bloedvat verbeterd kan worden door de bloedstroomsnelheid 
mee te nemen in de berekeningen. We onderzochten twee aspecten van het meten; 
de meettechniek zelf en het meten van een biologische proces. Op het 
meettechnische vlak lieten de resultaten zien dat het meten van de gebruikelijke 
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maximale diameterverwijding en van ‘nieuwe’ indexen die ook de bloed-
stroomsnelheid meenamen vergelijkbaar was. Biologisch gezien is het van belang is 
dat de verandering in bloedstroomgemedieerde vaatwandverwijding, na het 
toedienen van een standaard glucosedrank gemakkelijker meetbaar was wanneer de 
bloedstroomstimulus meegenomen werd. Onze studie kon niet aantonen dat dit 
effect veroorzaakt werd door de glucose in de drank. Dit onderzoek geeft aan dat het 
meten van functionele biomarkers van endotheeldisfunctie complex is en dat het 
meenemen van de bloedstroomsnelheid in de berekening een belangrijke verbetering 
lijkt te zijn voor het meten van bloedstroomgemedieerde vaatwandverwijding. 
 
In deel 2 (hoofdstukken 4-7) onderzochten we de verbanden tussen vijf 
voedselgroepen (vis, fruit, groenten, alcoholische dranken en melkproducten) en 
(grotendeels) identieke, uitgebreide sets van biomarkers van endotheeldisfunctie en 
laaggradige ontsteking in verschillende populaties: in gezonde jonge volwassenen 
(hoofdstuk 4), in oudere mensen (hoofdstukken 5-6) en in individuen met diabetes 
mellitus (type 1 of type 2) en/of hart- en vaatziekten (hoofdstukken 5-7). Daarbij 
maakten we gebruik van herhaalde metingen van het dieet (hoofdstukken 6-7) en/of 
herhaalde metingen van biomarkers (hoofdstukken 4 en 6). 
In hoofdstuk 4 lieten we zien dat in 301 gezonde jonge volwassenen van het 
Amsterdamse Groei en Gezondheidsonderzoek meer visconsumptie, maar geen van 
de andere voedselgroepen, samenhing met afgenomen endotheeldisfunctie en 
afgenomen laaggradige ontsteking over een periode van 6 jaar. De inname van 
omega-3 vetzuren, welke voornamelijk in vis voorkomen, hing samen met afgenomen 
endotheeldisfunctie en afgenomen laaggradige ontsteking. Deze omega-3 visvetzuren 
verklaarden 83% van het verband tussen hogere visconsumptie en de afname in 
endotheeldisfunctie en 40% van het verband tussen hogere visconsumptie en de 
afname in laaggradige ontsteking. Belangrijk is dat deze resultaten onafhankelijk 
waren van de inname van andere voeding en leefstijl. 
In hoofdstuk 5 werd het bovenstaande onderzoek herhaald in een dwarsdoorsnede 
onderzoek in 801 oudere individuen van de Hoorn Studie. Naast de in bloedmonsters 
gemeten biomarkers werd nu ook bloedstroomgemedieerde vaatwandverwijding als 
maat voor endotheeldisfunctie meegenomen. In deze studie hielden de consumptie 
van alcohol en rode wijn verband met lagere endotheeldisfunctie. De verbanden voor 
bloedstroomgemedieerde vaatwandverwijding waren echter minder duidelijk 
aanwezig dan die voor biomarkers gemeten in bloedmonsters. Geen van de 
voedingsgroepen hield verband met laaggradige ontsteking, behalve de consumptie 
van rode wijn. Dit verband tussen meer consumptie van rode wijn en minder 
laaggradige ontsteking was sterker in deelnemers met diabetes mellitus type 2 en/of 
hart- en vaatziekten, vergeleken met deelnemers zonder deze ziekten. Deze 
resultaten waren onafhankelijk van de inname van andere voeding en leefstijl. 
In hoofdstuk 6 onderzochten we de eerder genoemde verbanden tussen de vijf 
voedselgroepen en endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking over een periode 
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van 7 jaar, in 557 deelnemers met een verhoogd risico op hart- en vaatziekten en 
diabetes mellitus van de CODAM Studie. We lieten zien dat een hogere consumptie 
van vis samenhing met minder endotheeldisfunctie, maar dat er geen verband was 
voor melkproducten, fruit, groenten en alcoholische dranken met endotheel-
disfunctie. Aanvullende analyses met componenten van deze voedsel-groepen lieten 
zien dat een hogere consumptie van magere vis, rauwe groenten, en een lagere 
consumptie van vette melkproducten (>2% vet) verband hielden met minder 
endotheeldisfunctie. Geen van de vijf hoofdvoedselgroepen hing samen met 
laaggradige ontsteking. Echter, aanvullende analyses met componenten van deze 
voedselgroepen lieten zien dat een hogere consumptie van wijn en een lagere 
consumptie van sterke drank verband hielden met minder laaggradige ontsteking. 
Deze verbanden waren minder duidelijk aanwezig voor laaggradige ontsteking dan 
voor endotheeldisfunctie. Aanvullende analyses lieten zien dat de consumptie van 
vers fruit gunstig was en dat de consumptie van vette melkproducten ongunstig was 
met betrekking tot laaggradige ontsteking, maar dan alleen in individuen met diabetes 
mellitus type 2 en/of hart- en vaatziekten. Belangrijk is dat deze resultaten 
onafhankelijk waren van de inname van andere voeding en leefstijl. 
In hoofdstuk 7 waren gegevens op het niveau van voedselgroepen niet beschikbaar en 
daarom werd als alternatief de inname van nutriënten onderzocht. Wij vonden dat 
diegene van 491 volwassen patiënten met diabetes mellitus type 1 van de EURODIAB 
Studie die meer endotheeldisfunctie hadden, minder (oplosbare en onoplosbare) 
vezels, minder meervoudig onverzadigde vetten en minder plantaardig eiwit 
consumeerden over een periode van 8 voorgaande jaren. Er waren geen verbanden 
met koolhydraten, (andere types van) vet, cholesterol of (dierlijk) eiwit. Verder bleek 
dat individuen met meer laaggradige ontsteking minder vezels, minder oplosbare 
vezels, minder meervoudig onverzadigde vetten en meer cholesterol consumeerden 
over de 8 voorgaande jaren. Er waren geen associaties met onoplosbare vezels, 
koolhydraten, (andere types van) vet, of (enigerlei soort van) eiwit. Deze resultaten 
waren onafhankelijk van de inname van andere nutriënten en leefstijl.  
 
Uiteindelijk, in deel 3 (hoofdstukken 8 en 9) onderzochten we of (grotendeels) 
identieke, uitgebreide sets van biomarkers van endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking verband hielden met grotere stijfheid van slagaders in verschillende 
populaties: in gezonde jonge volwassenen (hoofdstuk 8) en in oudere mensen 
(hoofdstuk 9). Daarbij maakten we gebruik van herhaalde metingen van biomarkers 
en slagaderstijfheid (hoofdstuk 8). 
In hoofdstuk 8 lieten we zien dat in 293 gezonde jonge volwassenen van het 
Amsterdamse Groei en Gezondheidsonderzoek endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking verband hielden met grotere slagaderstijfheid over een periode van 6 jaar. 
Endotheeldisfunctie hield verband met grotere stijfheid van de bovenbeenslagader. 
Laaggradige ontsteking hield verband met grotere stijfheid van de halsslagader en de 
bovenbeenslagader. Endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking waren echter niet 
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gerelateerd aan grotere stijfheid van de grote lichaamsslagader. Omdat 
endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking nauw aan elkaar verwant zijn, voerden 
we aanvullende analyses uit die lieten zien dat de verbanden tussen endotheel-
disfunctie stijfheid van de beenslagader en tussen laaggradige ontsteking en stijfheid 
van de beenslagader van elkaar afhankelijk waren. Het verband tussen laaggradige 
ontsteking en stijfheid van de halsslagader was echter onafhankelijk van 
endotheeldisfunctie. De beide verbanden tussen endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking en grotere stijfheid van de beenslagader werden voornamelijk gedreven 
door een afgenomen rekbaarheid (distentie) van de beenslagader. Het verband tussen 
laaggradige ontsteking en grotere stijfheid van de halsslagader werd niet gedreven 
door één van de gemeten slagader parameters, te weten diameter, distensie, lokale 
polsdruk (bloeddruk) en intima-media dikte (een maat voor vaatwanddikte). 
In hoofdstuk 9 werd het bovenstaande onderzoek herhaald in een dwarsdoorsnede 
onderzoek in 601 oudere individuen van de Hoorn Studie met als focus stijfheid van 
de halsslagader. Voor endotheeldisfunctie werd nu, naast in bloedmonsters gemeten 
biomarkers, ook bloedstroomgemedieerde vaatwandverwijding als maat mee-
genomen. Laaggradige ontsteking hield verband met grotere stijfheid van de 
halsslagader, maar endotheeldisfunctie deed dit niet. Het verband tussen laaggradige 
ontsteking en grotere stijfheid van de halsslagader werd voornamelijk bepaald door 
een grotere diameter van de halsslagader. 
Interpretatie van de resultaten 
Nadat we uitgebreid de belangrijkste sterke en zwakke punten van onze studies 
uiteengezet hebben in hoofdstuk 10, concluderen we dat dit proefschrift bewijs levert 
dat een levenslang dagelijks gezond dieet, rijk aan vis, groenten en fruit, met matig 
gebruik van alcoholische dranken, bij uitstek (rode) wijn, en met magere in plaats van 
vette melkproducten, hart- en vaatziekten kan voorkómen en/of verminderen door 
een gunstige werking op endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking. Ondanks 
deze verbanden blijft het onderliggende mechanisme dat beschrijft hoe dieet 
endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking beïnvloedt echter onverklaard. Dit 
komt omdat een verband niet oorzakelijk hoeft te zijn. Onderzoek van anderen geeft 
hier echter een invulling aan. Waarschijnlijk spelen de volgende mechanismen een rol: 
het verbeteren van de stabiliteit van celmembranen; het remmen van de 
intracellulaire signalen die ontsteking activeren; het remmen van oxidatieve stress; 
het gunstig beïnvloeden van enzymen die endotheelcellen goed laten werken. 
Tezamen met onze bevindingen geven deze mechanismen bewijs hoe een gezond 
dieet endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking en daarmee de ontwikkeling van 
hart- en vaatziekten in mensen gunstig kan beïnvloeden. 
 
Onze resultaten met betrekking tot slagaderstijfheid suggereren dat endotheel-
disfunctie en laaggradige ontsteking slagaderstijfheid kunnen veroorzaken. Daarnaast 
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lieten we zien dat endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking, voor een belangrijk 
deel, op een van elkaar afhankelijke manier verband houden met meer 
slagaderstijfheid. Dit geeft de nauwe relatie tussen endotheeldisfunctie en 
laaggradige ontsteking weer. Endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking kunnen 
tot grotere slagaderstijfheid leiden doordat ze een toename van de spier(cel)spanning 
in de slagaderwand veroorzaken en doordat ze veranderingen in de chemische stoffen 
die de spiercellen in slagaders laten ontspannen of samentrekken beïnvloeden. 
Daarnaast kunnen ze tot grotere slagaderstijfheid leiden via een toename van het 
aantal spiercellen en de grootte van spiercellen in de slagaderwand, een verschuiving 
van het evenwicht tussen elastische en starre eiwitten (elastine en collageen) in de 
slagaderwand en door het bevorderen van afzetten van calcium op elastische eiwitten 
in de slagaderwand. We concluderen dat onze resultaten samen met deze 
mechanismen de centrale doelstelling, dat endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking slagaderverstijving kunnen veroorzaken, ondersteunen.  
Betekenis van het onderzoek 
Dit proefschrift geeft bewijs dat een langdurig gezond dieet hart- en vaatziekten kan 
verminderen door een gunstige werking op endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking. De resultaten van de populatiestudies zijn belangrijk omdat ze inzicht 
geven hoe dagelijkse dieetgewoonten effect hebben op endotheeldisfunctie en 
laaggradige ontsteking en daarmee de ontwikkeling van hart- en vaatziekten. Deze 
resultaten zijn een aanvulling op gecontroleerd laboratorium onderzoek dat 
gedetailleerde informatie verschaft over biologische processen die een rol spelen bij 
endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking. Dit proefschrift is vooral belangrijk 
omdat het de resultaten van het onderzoek naar endotheeldisfunctie en laaggradige 
ontsteking vertaalt in een relevante gezondheidsboodschap voor de gehele populatie.  
Hoewel de gebruikte biomarkers van endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking 
(nog) geen rol spelen in patiëntenzorg geven de resultaten duidelijk aan dat artsen 
patiënten dienen te adviseren ten aanzien van een gezonde leefstijl en een dagelijks 
gezond dieet. Aanvullende analyses in de beschreven onderzoeken lieten zien dat een 
dagelijks gezond dieet wellicht het belangrijkst is in patiënten met chronische ziekten, 
zoals diabetes mellitus type 1, diabetes mellitus type 2 en hart- en vaatziekten. Deze 
resultaten ondersteunen het recente internationale advies dat voedings-
aanbevelingen geïntensiveerd dienen te worden in patiënten met zo’n chronische 
ziekte.  
De implementatie van een dagelijks gezond dieet voor iedereen kan echter niet alleen 
de verantwoordelijkheid zijn van artsen. De resultaten in dit proefschrift werden in 
verschillende populaties verkregen en een gunstige invloed van een gezond dieet op 
endotheeldisfunctie en laaggradige ontsteking speelt dus waarschijnlijk een rol zowel 
in de vroege ontwikkeling alsook in het beloop van hart- en vaatziekten. Dit 
proefschrift ondersteunt daarmee de internationale visie dat gezondheids-
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bevorderende strategieën die de dieetgewoonten van individuen verbeteren 
geïntroduceerd dienen te worden op populatieniveau. Implementatie van een 
dagelijks gezond dieet dat gunstige effecten heeft op endotheeldisfunctie en 
laaggradige ontsteking is belangrijk voor de gehele populatie, omdat een kleine 
verschuiving in het risico op hart- en vaatziekten voor een individu door een gezond 
dieet op populatieniveau tot omvangrijke gezondheidswinst voor de hele samenleving 
kan leiden. 
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